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Resumo:

Doenga de Alzheimer (D.A.) é uma doenca que provoca a degeneracdo das células cerebrais,
caracterizada pelo prejuizo em pelo menos uma das fungdes cognitivas (linguagem, gnosias, praxias ou
fungdes executivas), interfere no desempenho social e/ou profissional do individuo. As duas hipoteses que
foram globalmente aceitas para sua neuropatologia foram: o aumento da produgédo do peptideo beta ami-
loide que se acumula e tende a formar placas senis e o hiperfosforilacdo da proteina tau, que afeta a
estabilizacdo dos microtibulos. E o tipo mais prevalente de deméncia no mundo, sendo responsavel por
50 a 70% dos casos. Em 2016, o Brasil apresentou a segunda maior prevaléncia de deméncia padronizada
por idade no mundo. Seu diagnéstico ¢ de excluséo, realizado por critérios clinicos que ndo podem ser
atribuidos a qualquer outra causa de deméncia. Esta revisdo discute os diagnésticos, medicamentos atu-
almente disponiveis, os fatores de risco e os novos estudos relacionados a irisina no tratamento da D.A.
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Abstract:

Alzheimer's disease (AD) is a disease that causes the degeneration of brain cells, characterized by
impairment in at least one of the cognitive functions (language, gnosis, praxes, or executive functions), and
interferes with the individual's social and/or professional performance. The two hypotheses that have been
globally accepted for its neuropathology have been: increased production of the amyloid beta peptide that
accumulates and tends to form senile plaques, and hyperphosphorylation of the tau protein, which affects
the stabilization of microtubules. It is the most prevalent type of dementia in the world, accounting for 50
to 70% of cases. In 2016, Brazil had the second highest age-standardized prevalence of dementia in the
world. Its diagnosis is exclusionary, made by clinical criteria that cannot be attributed to any other cause
of dementia. This review discusses the diagnoses, currently available medications, risk factors, and new
studies related to irisin in the treatment of AD.
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INTRODUCAO

A Doenga de Alzheimer (DA) repre-
senta um desafio significativo para a saude.
A DA é uma doenga que provoca a degene-
racdo das células cerebrais, sendo a princi-
pal causa de deméncia, caracterizada pelo
prejuizo em pelo menos uma das fungoes
cognitivas (linguagem, gnosias, praxias ou
fungdes executivas) e que interfere no de-
sempenho social e/ou profissional do indi-
viduo (BREIJYEH e KARAMAN, 2020). O
envelhecimento é o maior fator de risco as-
sociado a DA, estimado que 81% das pes-
soas que apresentam essa doenga tém 75
anos ou mais (CASS, 2017).

Placas senis
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A DA foi descrita pela primeira vez
pelo neurologista alemédo Alois Alzheimer
em 1906, quando publicou o caso de uma
paciente que havia perdido suas faculdades
mentais gradualmente em quatro anos (SO-
RIA et al. 2019). A etiologia de DA perma-
nece indefinida, embora um progresso con-
sideravel tenha sido alcangado na compre-
ensdo de seus mecanismos bioquimicos e
genéticos. Quanto a sua neuropatologia, as
hipoteses globalmente aceitas foram: o au-
mento da producdo do peptideo beta ami-
loide, que se acumula e tende a formar pla-
cas senis e a hiperfosforilagdo da proteina
tau, que afeta a estabilizagdo dos microtubu-
los, como visto na figura 1 (SOUZA, 2017).

Neurdnio
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Trancas
neurofibrilares

Cérebro AD

Figura 1: Acumulacéo de placas beta amiloides e trangas neurofibrilares. Fonte: Sousa, (2017).

Outros mecanismos neurodegene-
rativos séo considerados, como as respos-
tas pro-inflamatoérias, disfuncdo mitocon-
drial, dano oxidativo, fatores genéticos e
ambientais, apoptose e perturbacdes da ho-
meostase idnica (SCHELTENS et al., 2016).
Evidéncias crescentes apontam que protei-
nas desdobradas e agregadas, no cérebro,
podem se ligar a receptores de reconhe-
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cimento de padrdes nas células do sistema
imune inato residentes no cérebro, tais
como a micréglia e os astrécitos e desenca-
dear uma resposta imune inata, caracteri-
zada pela liberacdo de mediadores inflama-
térios e neuroinflamacdo, que contribuem
para a progressdo e gravidade da doenca de
Alzheimer (MACHADO et al., 2020).
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A medida que a doenca progride, o
cérebro de individuos com DA degenera e o
seu volume diminui na globalidade, devido
a reducdo de volume do cortex, o que con-
duz a perda das suas fun¢des normais, resul-
tando em comprometimento de areas res-
ponséveis pela memoria e outras atividades

intelectuais (Figura 2). O processo mais se-
vero ocorre quando o hipocampo, area do
sistema limbico importante para formagéo
de novas memorias, sofre degenerescéncia
(SOUZA, 2017).

Figura 2: Diferencas entre um cérebro saudével e um cérebro Alzheimer. No cérebro AD é observado
alteragcdes morfolégicas como: degeneragdo do coértex; aumento dos ventriculos e degeneracéo do hipo-
campo, afetando, respectivamente as fun¢des cognitivas.

Cortex cerebral:
Responsével pela linguagem
€ processamento de
informag3o.

O Cortex cerebral degenera,
danificando as dreas responsdveis
pelo pensamento, planeamento &

recordagdes.

Y%

Cérebro
saudavel

Hipocampo:
Responsivel pela
formacio de novas
memdrias

Fonte: Sousa, (2017).

Devido a progressédo da morte neuronal ou
0 mau funcionamento dos neurénios, 0s sin-
tomas da doenca se desenvolvem, incluindo
perda de memoria mais severa que pode
afetar as atividades da vida diaria (AVD)
(CIPRIANI et al, 2020; MACHADO et al,
2020) dificuldades para resolver problemas,
orientacdo e relagbes espago-visual. Even-
tualmente, podem ocorrer problemas neu-
ropsiquiatricos, como alteracdes de humor
e personalidade. O grau desse declinio di-
fere de pessoa para pessoa (TARGIRO e
SANTOQOS, 2017). Portanto o Alzheimer co-
megca antes da deméncia, no passado a do-
enca era frequentemente usada para des-
crever a fase demencial, hoje sabemos que
a deméncia é apenas uma parte da doenga
(ALZHEIMER'S ASSOCIATION, 2021).

Diante do contexto apresentado, o objetivo
desta revisdo ¢ discutir os diagndésticos, me-
dicamentos atualmente disponiveis, o0s

Os Ventriculos enchem-se com
liquido cefalorraquidianc,
aumentando de tamanho.

O Hipocampo degeners
severamente

Cérebro AD
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fatores de risco e os novos estudos relacio-
nados a irisina no tratamento da DA.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliogra-
fica sobre a Doenca de Alzheimer, com o
objetivo de discutir os diagnosticos, medica-
mentos atualmente disponiveis, os fatores
de risco e os novos estudos relacionados a
irisina no tratamento da DA. As bases de
dados PubMed e BVS (Biblioteca virtual de
saude), foram utilizadas para a pesquisa de
artigos cientificos de livre acesso, em lingua
portuguesa e inglesa. O periodo de publica-
cdo entre 2015 e 2020 foi delimitado, com o
intuito de selecionar os mais atuais e rele-
vantes artigos sobre o tema. DECS (Descri-
tores em Ciéncias da Saude) e MESH (Me-
dical Subject Headings) foram usados para

encontrar os descritores "alzheimer 's",



“diagnosis”, “prevalence”, “irisin”, “epigen-
tic”. As publicacdes foram selecionadas
pelo contexto que tratavam o tema, sendo
excluidos os artigos que ndo traziam infor-
macoes relevantes.

FUNDAMENTACAO TEORICA
Epidemiologia

Aincidéncia global de deméncia au-
mentou drasticamente nas ultimas décadas
e a doenga de Alzheimer (DA) é a mais pre-
valente, sendo responséavel por 50 a 70%
dos casos (SANTANA, 2015). O nuamero to-
tal de pessoas com deméncia esta projetado
para chegar a 82 milhdes em 2030 e 152 mi-
lhées em 2050. Grande parte desse au-
mento é atribuido ao numero crescente de
pessoas com deméncia que vivem em pai-
ses de baixa e média renda e que n&o pos-
suem acesso a servicos de saude (OMS,
2020).

A OMS (Organizacdo Mundial de
Saude), em razédo dos altos nimeros, trata a
deméncia como uma prioridade de saude
publica e ressalta a necessidade de melho-
rias no diagnostico precoce. Pois geral-
mente este diagnostico é realizado em um
estagio relativamente avangado da doencga
(OMS, 2020).

Nos Estados Unidos, estima-se que
6,2 milhoes da populacdo com 65 anos ou
mais vivem com DA nos dias atuais. Esse
numero pode aumentar para 13,8 milhdes
até 2060, dificultando o desenvolvimento de
avangos médicos para prevenir, retardar ou
curar a DA. Em 2019, foram registrados
121.499 obitos por DA, tornando o Alzhei-
mer a sexta causa de morte nos Estados
Unidos e a quinta causa de morte entre
americanos com mais de 65 anos (ALZHEI-
MER'S ASSOCIATION, 2021). Acredita-se
que um numero maior de mortes ocorreu
em 2020, em decorréncia da pandemia CO-
VID-19, pois houve um declinio no numero
de cuidadores em comparagdo com o ano
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anterior, sendo assim, estima-se que houve
uma sobrecarga na quantidade de cuidados
prestados em relagdo ao numero de cuida-
dores remanescentes (ALZHEIMER'S AS-
SOCIATION, 2021).

No Brasil os dados sdo mais escas-
sos, contudo, no ano de 2016 o pais apre-
sentou a segunda maior prevaléncia de de-
méncia padronizada por idade do mundo
(GBD, 2019), com a Doenga de Alzheimer
respondendo por cerca de 70% dos casos.
Entre os anos de 2007 a 2017, o nimero de
mortes por deméncia no pafs aumentou em
55,5%, 0 que é mais do que as mortes por
cancer de mama, prostata e figado juntas
(FETER et al., 2021).

Um estudo desenvolvido com da-
dos das capitais brasileiras entre os anos de
2000 e 2009, constatou que o0 aumento
anual das taxas de mortalidade por DA na
faixa etaria de 60 a 79 anos é distribuido em
8,4% entre as mulheres e 7,7% entre os ho-
mens. No grupo etério de 80 anos e mais, 0
aumento foi de 15,5% entre as mulheres e
14% entre os homens. Chama a atenc¢édo o
crescimento mais evidenciado da mortali-
dade entre as mulheres, o que pode ser uma
resultante da feminizagdo do envelheci-
mento na populac¢édo idosa brasileira (TEI-
XEIRA et al,, 2015).

Fatores de Risco

Fatores que devem ser considera-
dos para o risco de DA sdo traumatismo
craniano, tabagismo, sedentarismo, desnu-
tricdo, baixa estimula¢do cognitiva, baixo ni-
vel de escolaridade, assim como isolamento
social, baixo controle de doencas crénicas,
aterosclerose, diabetes, hipertensdo, dislipi-
demia (CUSTODIO et al, 2017; GOTTES-
MAN et al, 2017; DOWNEY et al, 2017;
MOGA; ROBERTS; JICHA, 2017).

A heterogeneidade da doenca de
Alzheimer, leva também a considerar as
propriedades genéticas e epigenéticas da
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patologia. A apolipoproteina E, é um regula-
dor do metabolismo lipidico que tem afini-
dade pela proteina beta-amiléide, sendo um
marcador genético que aumenta o risco da
doenca de Alzheimer (ARMSTRONG, 2019;
KUMAR et al, 2020) sendo expresso em
mais da metade dos pacientes com DA, por-
tanto um alvo terapéutico importante para
essa doenga (SAFIEH, et al, 2019; STOC-
CORO e COPPEDE, 2018).

Os avangos nas tecnologias de bio-
logia molecular permitiram descobrir o pa-
pel da regulacédo epigenética, ou seja, mu-
dancas hereditérias na expressdo génica
que ndo envolvem sequéncias de codifica-
¢do de DNA, os quais podem alterar a ex-
pressédo alélica em um numero significativo
de genes envolvidos na DA (ARMSTRONG,
2019). Modificagbes epigenéticas foram
amplamente documentadas nas regides ce-
rebrais afetadas e em linfocitos periféricos
de individuos afetados pela DA, sugerindo
sua contribui¢do para o desenvolvimento e
progressdo da doenca (STOCCORO e CO-
PPEDE, 2018).

Os mecanismos epigenéticos de
acetilacdo e desacetilacéo de histonas, iden-
tificados com um significativo papel no po-
tencial de longa duracéo (LTP) e na forma-
¢do da memoria, observavel por meio de
exercicios de condicionamento de medo e
memoria espacial, sugerem um amplo po-
tencial para interacdo epigenética, pois a
memoria de longo prazo e a plasticidade si-
néptica sdo dependentes de ativagdes além
das fases iniciais da inducgdo da expressdo
génica (ESPOSITO e SHERR, 2019).

Diagnéstico Diferencial

Fundamental destacar que o diag-
nostico de DA é de exclusédo, sendo reali-
zado por critérios clinicos que avaliam se os
sinais e sintomas ndo podem ser atribuidos
a qualquer outra causa de deméncia. O di-
agnostico € realizado por avaliagdes funcio-
nais, comportamentais e cognitivas, além de
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exames laboratoriais e de neuroimagem (BI-
EBER et al,, 2019).

Durante a realizacdo da anamnese a
histéria patologica pregressa do paciente
merece destaque, investigando traumas, ci-
rurgias, uso de medicamentos ou outras
substéncias, comportamentos reconhecidos
como diferentes do usual, e aspectos multi-
fatoriais que sejam consideraveis para a sus-
peita do déficit cognitivo (SANTANA et al.,
2015).

Os exames laboratoriais de rotina
geralmente ndo mostram nenhuma anorma-
lidade especifica. Hemograma completo,
painel metabolico completo, horménio esti-
mulador da tireoide (TSH), B12 sdo geral-
mente examinados para descartar outras
causas (BRASIL, 2017; KUMAR et al, 2020).

A pesquisa de déficits neuroldgicos
centrais, durante o exame fisico, como difi-
culdade da expressédo da linguagem, dificul-
dade de deambulacéo e alteracdo da mar-
cha, tremores e lentificacdo dos movimen-
tos, incontinéncia urindria, sinais de laterali-
zacdo e outros fatores sdo importantes para
diferenciar a DA de outras sindromes de-
menciais (PASSOS et al, 2017, SILVA,
2019).

Podem ser aplicados testes de ras-
treamento para auxiliar a percepgdo e a
quantificacdo desses déficits, por exemplo,
o teste de Fluéncia Verbal, o Miniexame do
Estado Mental (MEEM), a Escala de De-
méncia de Blessed, o teste do Desenho do
Relogio, entre outros (DANIEL et al., 2018;
SILVA, 2019).

Os exames de imagem cerebral, to-
mografia computadorizada (TC) ou a resso-
néncia magnética (RM), sdo uteis para ex-
cluir lesdes estruturais que podem contribuir
para a deméncia, como infarto cerebral, ne-
oplasia e colegdes de liquido extracerebral,
sendo este ultimo padrdo ouro (BRASIL,
2017; KOIKKALAINEN et al., 2019).



A PET (Tomografia por Emisséo de
Pésitrons), revolucionou o estudo da depo-
sicdo de B-amildide in situ.

E uma ferramenta de neuroimagem
projetada para medir processos molecula-
res in vivo no cérebro. Os radioligantes PET
se ligam a um alvo, como um receptor, um
transportador ou uma enzima (CHANDRA
etal, 2019).
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Sua alta sensibilidade é capaz de
detectar concentragdes picomolares de -
amildide e permite aos pesquisadores e mé-
dicos rastrearem quantitativamente a disse-
minacdo da proteina e os auxilia a verificar
o estadiamento da DA, conforme figura 3
(HANE et al.,, 2017). Contudo, o diagnéstico
definitivo de DA requer avaliagcdo post-mor-
tem do tecido cerebral (WELLER e BUD-
SON, 2018).

Figura 3 - PET representativo (linha superior) e imagens de ressonéncia magnética (linha inferior) de um
individuo com comprometimento cognitivo leve que progrediu para deméncia DA (& esquerda) em com-
paragdo com um individuo comprometimento cognitivo leve que néo progrediu para deméncia DA.

Fonte: (HANE et al,, 2017).
Tratamento

A multidisciplinariedade do trata-
mento deve ser contemplada, observando
os diversos sinais e sintomas da doenca e
suas peculiaridades de condutas. O objetivo
do tratamento medicamentoso é propiciar a
estabilizacdo do comprometimento cogni-
tivo, do comportamento e da realizagdo das
atividades da vida diaria (ou modificar as
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manifesta¢des da doenga), com um minimo
de efeitos adversos (BRASIL, 2017).

A maioria dos agentes terapéuticos
em desenvolvimento para DA, direcionados
para combater o acimulo de -amiloide, hi-
perfosforilacdo de tau e imunoterapia, ndo
produziram efeitos e foram interrompidos
em ensaios clinicos de fase II ou III (MA-
DAV et al, 2019). A DA esté entre as areas
terapéuticas menos bem servidas para
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tratamentos com medicamentos

(CUMMINGS et al., 2019).

As principais categorias de drogas
aprovadas para o tratamento da Doenca de
Alzheimer, sdo os inibidores da acetilcoli-
nesterase, que possuem a atividade caracte-
rizada pela inibigdo da AChE (acetilcolines-
terase), a enzima responsavel principal-
mente pela degradacdo da ACh (acetilco-
lina) no sistema nervoso. Isso permite pro-
longar a agdo do neurotransmissor defici-
ente no cérebro. Os inibidores da acetilcoli-
nesterase foram os primeiros medicamen-
tos licenciados para o tratamento sintoma-
tico da DA e trés compostos pertencentes a
esta classe terapéutica estd atualmente em
uso clinico em muitos pafses em todo o
mundo, sendo eles: donepezil, galantamina
e rivastigmina (MARUCCI et al., 2020).

A DA também causa a disfuncéo
dos neurdnios glutaminérgicos, ocasio-
nando o aumento das concentrac¢des de glu-
tamato, 0 que por sua vez, aumenta a fre-
quéncia da despolarizacdo da membrana
pos-sinéptica e reduz a deteccdo dos sinais
fisiologicos mediados pelo receptor de
NMDA. Esse fato favorece o dano cogni-
tivo, oportunizando a utilizagéo de outro far-
maco antagonista do receptor de NMDA, a
memantina. A memantina pode ser utili-
zada como neuroprotetor, evitando a perda
de neurdnios, bem como melhorando os
sintomas, ajudando a restaurar a fungédo dos
neurénios danificados (ALZHEIMER'S AS-
SOCIATION, 2021; BRASIL, 2017; KUMAR
et al, 2020; BRIGGS et al,, 2016).

A TIrisina

A irisina, identificada a principio
como uma miocina induzida por exercicio
gue muda o metabolismo adiposo em dire-
¢édo a um perfil termogeénico (BOSTROM et
al, 2012). O estudo realizado por Lourengo
et al. (2019), revelou que a irisina estimula a
expressdo do fator neurotrofico derivado do
cérebro (BDNF) no hipocampo, uma regido
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do cérebro centralmente envolvida na
aprendizagem e na memoria. O estudo tam-
bém demonstrou que os niveis de irisina sdo
reduzidos em cérebros humanos com DA. A
pesquisa sugere que a irisina constitui uma
nova estratégia farmacolégica, ou mesmo
estimulada por meio de exercicios fisicos,
para proteger / reparar a fungéo sindptica e
prevenir o declinio cognitivo na DA.

Os diversos papéis terapéuticos po-
tenciais da irisina na doenga de Alzheimer,
sdo explorados em diversos estudos, po-
dendo ser citado que a irisina melhora a fun-
¢do de aprendizagem e memoria regulando
a expressdo do fator neurotrofico derivado
do cérebro (BDNF) (Zhang et al., 2015), as-
sim como promove a neurogénese € pro-
tege contra os danos neuronais causados
pelo estresse oxidativo (LI et al., 2016), me-
lhora a sensibilidade a insulina e melhora a
homeostase da glicose (XIN et al., 2016)

Outro aspecto estudado sobre a iri-
sina, avalia seu envolvimento em vérias vias
metabdlicas e considerando as evidéncias
significativas, que indicam que o inicio da
DA estd relacionado a alteragdes metaboli-
cas, surge a hipétese de sua relagdo a varios
fatores da DA (KIM e SONG, 2018)

CONCLUSOES

Embora o conceito de deméncia
exista h& milhares de anos, foi apenas no ini-
cio do século passado que a esséncia da sin-
drome clinica e as altera¢des neurodegene-
rativas associadas foram descobertas.
Quando em 1907, Alois Alzheimer descre-
veu cuidadosamente os sintomas da do-
enca. Ao longo das décadas uma série de te-
orias tém sido aventadas na tentativa de ex-
plicar a DA.

A neuropsicologia tem desempe-
nhado um papel importante na caracteriza-
¢do das mudangas cognitivas associadas a
DA e transtornos demenciais relacionados.
I[sso melhorou a capacidade de diagnosticar



com precisdo a DA e diferencia-la de outros
transtornos demenciais e para identificar
mudangas cognitivas sutis que ocorrem na
fase pré-clinica e para rastrear a progresséo.
Em contrapartida, existem atualmente os bi-
omarcadores disponiveis para identificar os
determinantes neuropatolégicos subjacen-
tes as mudangas cognitivas da DA.

Os estudos apresentados demons-
tram a utilidade potencial de uma combina-
¢do de avaliagdo neuropsicoldgica e bio-
marcadores genéticos e de neuroimagem
para auxiliar na explicagdo da apresentagdo
heterogénea de DA. Contudo, os estudos
também revelam que dada a prevaléncia
crescente de deméncia e a relativa inade-
quagdo dos tratamentos farmacologicos
atualmente disponiveis, existe a necessi-
dade urgente de desenvolvimento e imple-
mentacdo de novas terapias. Entretanto, até
que isso ocorra, o foco do tratamento de pa-
cientes com DA deve permanecer global e
holistico, concentrando ndo apenas na tera-
pia farmacolégica, mas também nos com-
plexos aspectos biopsicossociais do cui-
dado desse grupo de pacientes.
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